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Ⅰ．臨床経過および検査所見
【患　者】50歳代，男性
【主　訴】呼吸困難，咳嗽
【現病歴】初診時１か月前より呼吸困難感と咳嗽が出現
し，呼吸器内科を受診した。胸部ＣＴ上，右中下葉の無
気肺像，右胸水貯留および縦隔リンパ節の腫大を認め
た。同日気管支内視鏡検査を試みたが，嘔吐反射が強
く，施行できなかった。２日後，右胸腔穿刺を施行し，
細胞診でClass Ⅴ，小細胞癌の診断。その後，全身精査
にて臨床病期T4N3M1a，stage Ⅳ，肺小細胞癌の診断
となった。
【既往歴】高血圧
【喫煙歴】40年×40本 /日
【初診時現症】身長158㎝，体重71.2㎏，SpO２ 96%（room 
air）右肺呼吸音弱，明らかな神経学的異常所見は認め
なかった。
【初診時検査結果】
＜血算＞
WBC 9500μl，RBC 408×10４μl，Hb 12.4mg/dl，
Plt 34.8×10４μl
＜血液凝固＞
PT 13.3s，PT% 77.2%，APTT 30.4s，PT INR 1.13
＜生化学＞
T-Bil 0.7 mg/dl，TP 6.7mg/dl，Alb 3.3mg/dl，
GOP 18IU/L，GPT 13IU/L，LDH 322IU/dl，
Na 141mEq/L，K 3.7mEq/L，Ca 8.7mEq/L，
BUN 15mg/dl，Cre 0.6 mg/dl，CRP 9.86mg/dl
＜腫瘍マーカー＞
CEA 8.0ng/ml，SCC 0.6ng/ml，
PRO-GRP 1750pg/ml，NSE 63ng/ml
＜胸水＞
LDH 299IU/dl，ADA 13.9IU/L，CEA 139.6ng/ml，
比重1.028g/dl，細胞数4400/mm３
【画像所見】
胸部造影ＣＴ：右中間気管支幹周囲から縦隔内の気管分
岐下にかけて最大76mm程の内部不均一な低吸収を示す
腫瘍像あり，右中下葉気管支の閉塞および無気肺がみら
れ，肺癌の所見であった（図１）。左肺Ｓ10に10mmの
結節影あり。少量の右胸水もみられた。気管前方から右
側にかけて最大50mm程のリンパ節を認める（図２）。
【最終入院前経過】
　肺小細胞癌StageⅣとしてCDDP＋CPT-11を開始した。
CDDP＋CPT-11 ３クール施行し評価PRであったが，４
クール施行後に＃４リンパ節の腫大傾向を認めた。評価
は SD範囲内であり５クール目施行したが，＃４リンパ
節の増大を認め，PDの評価となった。CBDCA＋VP-
16＋RT（50Gy/25Fr）を開始した。CBDCA＋VP-162
クール後，右中下葉の陰影は増悪（図３）。腫瘍マー
カーの上昇はなく，陰影の出現範囲から放射線肺臓炎と
診断し，PSL30mg/day を開始した。その後陰影はさら
に増悪し（図４），腫瘍マーカー（NSE，Pro-GRP）の
上昇を認め，放射線肺臓炎のほか，小細胞癌の悪化を疑
い化学療法のため入院となった。
【最終入院後経過】
第７病日　AMR60mg/body 開始。
第15病日　右胸水貯留を認め胸腔穿刺施行。ClassⅤ（small 
cell carcinomaの範疇から外れたneuroendocrine carcinoma
の疑い）
第21病日　血小板数が4.5万/μlと低下し，AMR（day15）
中止。その後も血小板減少，右肺の陰影の増悪を認めた。
第26病日　死亡退院。
Ⅱ．病理解剖により明らかにしたい点
・放射線肺臓炎の有無
・肺の組織型
・肺癌の進行度
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Ⅲ．病理解剖所見
【所　見】
　身長158cm，体重65.6kg。体格正常。腹部軽度膨満。
右鎖骨下にリザーバーカテーテル留置。右側胸部にド
レーンあり。死斑背部に軽度。死後硬直なし。下腿浮腫
なし。
　胸腹部切開で剖検開始。胸水左少量，右測定不能。心
嚢液は薄い褐色で90ml。屍血量400ml。
　心臓 360g，著変なし。
　左肺 270g，22×10.5×3.5cm。全体に斑状の出血を認
めた。下葉 S10に1.1×1.0cm，褐色の充実性腫瘤を認め
た。組織学的には楕円形の核，顆粒状の胞体を持つ異型
細胞が充実性に増生している。褐色顆粒を持つ細胞が目
立つ所見。壊死あり。免疫組織化学染色ではchromogranin 
Ａ陽性，synaptophisin 陰性，NCAM/CD56陽性，S-100
陰性，Melan Ａ陰性，CD68陰性で非定型的カルチノイ
ドとする。
　右肺と縦隔を合わせて2350g（図５，６）。右肺自体は
20.5×11.5×12cm。中葉及び下葉は灰白色充実性腫瘍
でほとんど置換された状態。肺癌として問題ないと考え
られた。胸膜，縦隔リンパ節およびその周囲，横隔膜に
も灰白色の病変が形成されている。脈管を介して癌が浸
潤転移したかと思われる肉眼像であった。右鎖骨上にも
腫瘤を認め癌のリンパ節転移と考えられた。組織学的に
は全体的に腫瘍細胞が変性し評価の難しい材料である
が，胞体の狭い異型細胞が充実性に増生する成分が主体
である（図７）。壊死も著明である。免疫組織化学染色
では synaptophysin 陽性（図８），NCAM/CD56陽性，
chromogranin A 陰性。核小体の明瞭な細胞も見られ大
細胞神経内分泌細胞癌（LCNEC）とするかが問題とな
るが，胞体が狭く核小体が不明瞭あるいは小型の細胞が
主体であることから小細胞癌が主体とみなした。上大静
脈近傍の縦隔浸潤部分（標本12）では中等量ないし広い
胞体，明瞭な核小体を持ち境界明瞭な異型細胞も見ら
れ，それらを大細胞神経内分泌細胞癌（LCNEC）成分
とみなした（図９）。また，同標本には核の多形性が著
明な巨細胞，多核細胞も見られ，それらを多形癌成分と
みなした（図10）。以上から，小細胞癌が主体でLCNEC
成分および多形癌成分を伴った混合型小細胞癌と診断す
る。
　右肺下葉の非腫瘍部分では肺水腫の所見を認め，今回
観察される範囲内では放射線肺臓炎の所見は明らかでな
かった。ただし腫瘍で置換されてしまった部位にもとも
と放射線肺臓炎があった可能性は否定できない。
　肝臓 1195g，22.5×15.5cm。数mmの結節性病変が
多発しており肺癌の転移と考えられた。脾臓，膵臓著変図 4  最終入院時胸部CT
図 2　初診時胸部CT：＃４リンパ節腫大
図 3　胸部CT
Ａ：CBDCA＋VP-16＋RTを１クール終了後
Ｂ：同２クール終了後　放射線肺臓炎と診断　
図 1　初診時胸部CT：右下葉浸潤影，右胸水貯留
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図 7　肺腫瘍組織像　小型の異型細胞の増生
（HE対物40倍）
図 8　免疫組織化学染色　synaptophysin 陽性（対物40倍）
図 9　中等量ないし広い胞体，明瞭な核小体を持つ細胞
LCNECとみなした（HE対物40倍）
図1₀　核の多形性が著明な巨細胞，多核細胞　多形癌成分
とみなした（HE対物40倍）
図 5　右肺下葉および縦隔　右肺下葉に充実性腫瘍　縦隔
リンパ節転移
図 6　右肺および縦隔　縦隔側では胸膜に沿った増生も認
める
82 函医誌　第38巻　第１号（2014）
なし。胆汁流出は良好。胆嚢内に2.0×1.5cm，透明感
があり非典型的な胆石あり。
　左腎臓 130g，0.8cmの嚢胞あり。右腎臓 130g。胸腺 
60g。肺癌の浸潤，転移ありと考えられた。
　大動脈の粥状動脈硬化はごく軽度。大動脈周囲リンパ
節にも転移を認め，腹腔動脈周囲リンパ節は6.5×４cm
であった。
　椎骨には癌の転移の可能性を否定できない病変を１カ
所認めた。
　以上から癌死として問題ないと考えられた。
【病理解剖学的最終診断】
主病変
右肺癌　混合型小細胞癌（小細胞癌＋大細胞神経内分泌
細胞癌＋多形癌）
浸潤および転移　胸膜，横隔膜，縦隔リンパ節および周
囲，鎖骨上リンパ節，上大静脈，食
道，肝臓，腹部大動脈周囲リンパ節。
骨髄。
副病変
１．右肺上葉びまん性出血＋右肺下葉肺水腫＋左肺斑状
出血＋左肺水腫
２．左肺下葉非定型的カルチノイド1.1×1.0cm　
３．胆石症
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・放射線肺臓炎の有無について。
　右肺下葉は剖検時には腫瘍により置換されており，
放射線肺臓炎の有無は明らかではなかったが，元々放
射線肺臓炎があった可能性は否定できない。肺上葉を
再度細かく観察すれば放射線肺臓炎の有無を明らかに
することができるかもしれない。
・再発した病変は初回化学療法で残存した腫瘍細胞が増
殖したものか。新たに出現したものの可能性はないの
か。
　腫瘍はほとんどが小細胞癌であり，初回化学療法で
残存した腫瘍細胞が増殖したものと考えられる。一部
化学療法で抵抗性のあった幹細胞のような腫瘍が残存
し，最終的に混合性小細胞癌となった可能性もある。
標準のレジメだと抵抗性をもった幹細胞には効きづら
いだろう。
・左S10の腫瘤について。
　以前から確認されており治療に対して全く反応がな
く，増大・縮小もなかった。非典型的カルチノイドは
一般に中枢性に発生するので本例のような末梢発生は
珍しい。
・40年間の喫煙と小細胞癌の関係について。
　小細胞癌の患者はほぼ全員喫煙者である
・今回の経過について。
　典型例ではもう少し長持ちするが本例は急速な経過
だった。
・今回の腫瘤について。
　典型的な小細胞癌は化学療法がよく効くが，組織像
に少し変化があると抵抗性がでてくる。何らかの蛋白
質や遺伝子が関与しているのだろう。
Ⅴ．症例のまとめと考察
　本症例では，肺小細胞癌に対する化学放射線併用療法
後にCT上で陰影増加があり放射線肺臓炎か肺小細胞癌
の悪化かの鑑別に苦慮した１例であった。腫瘍マーカー
の経時変化と両肺の放射線照射部位に一致してすりガラ
ス状陰影が出現していたことから本症例では放射線肺臓
炎と診断したが，肺癌の悪化でも同様の所見・経過をき
たすため鑑別が困難になったと考えられる。
　仮に放射線肺臓炎で軽症であれば経過観察，重症であ
ればステロイド投与が考慮される。一方，肺小細胞癌で
あればレジメンを変更の上再度化学療法が考慮され，鑑
別次第で治療方針が大きく異なる。しかし，両者を鑑別
する確実な手段は確立されておらず，鑑別困難になる場
合が多いが，一つの検査結果のみで評価するのではな
く，病歴・身体所見・複数の検査等総合的な所見で判断
することで正確な診断に近づくことが可能であると考え
る。
